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N- (4 "-Trifluoromethylphenyl) -5-methylisoxazole-4-carboxamid 
als Mittel zur Behandlung von Tumorer'krankungen 



'5 Gebiet der Erfindung. 

Die. Erfindung bstrifft Verbindungen zur Modulation des 
Glykolyse-Enzym- und/oder Transaminase-Kompiexes und 
foigiich insbescndere, ..Wachsturoshemmung von Zellen und/oder 
10 Bakteirien, pnaraazeutische Zusararoensetzungen enthaltend 
; solche Verbindungen scwie Verwendungen von solchen 
' Verbindungen zur Harstellung von pharrtiazeutischen 
Zusartsiriensetzungen zur Behandlung verschiedaner 
Krankheiten.' 
I 5 ' 

HIntergrund der Erfindung. 

Krebs 1st heutzutage eine der haufigsten Todesursachen~und 
20 die zahl der Krsbsf &iie in den industrialisierten Lar.dern 
' nixnmt standig zu. Das beruht vor' alien darauf, daft maligae 
Turaorer. eine Erkrankung des .hoheren Lebensalters sind und 
dank der erf olgreichen Bekarr.pfung von Irif ekticr.skrar.k- 
heiten jetzt roehr Kenschen dieses Alter erreichen. Trotz 
■ 25 ailer Fortschritte auf diagnostischea und thsrapeutischem , 
•'Gebiet liegen die KeiXungsaussichten ■ f ur die am haufigsten 
auf tretenden inr.eren Krebsf orroen selten tiber 20%. Eine 
•' Krebsgeschwulst kann derzeit vsrnichtet oder in ihrem 

Wachstum -geheroait -werden. 'Eine Rttckbildung einsr Tuaorzeile 
N 30 in eine normale Zeiie lasst sic'h noch nicht erreichen. Die 
wichtigsten therapeutischen Maftnahnen, die Operation und 
' -die Bestrahlung, er.tfernen Kreb's zellen aus.de- Organismus . 
Auch die derzeit gebrauchlichetv Chemotherapeutika des 
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Krebses, die' Zytostatika, ftlhren nur zu einer Zerstorung 
Oder Schadigung von Tumorzellen. Die Wirkun.g 1st in den 
• meisten Fallen so wenig spezifisch, daft gleichzeitig 
. schwere Schaden an gesunden Zellen auftreten. 

5 • ■ * - 

- Xm allgemeinen weisen Tumor zellen einen von gesunden 
Zellen abweichenden M.etabolismus, insbesondere Glycolyses 
auf- So ist eine Anderung des in die Glycolyse 
involvierten isoenzym Systems und eine Anderung in dem • 

10 Transport von NADH fur Tumorzellen typisch. U.a- ist die 
Aktivitat der Enzyme der Glycolyse e.rhoht . Dies erlaubt 

- auch hohe Umsatze unter deri bei Tumorzellen typischen 
aeroben Bedingungen. Im Detail wird hierzu auf.E. 
Eigenbrodt " et al.,. Biochemical an Molecular Aspects' of 

15 Selected Cancers, Vol. 2, S. 31.1 ft., 1994, verwiesen, . 

Auch verschiedene andere, folgend genannte Krankheiten 
gehen/entweder mit' einer (UbermaBigen)' Verstof fwechselung 
iiber den Glykolyse-Enzymkomplex einher und lassen sich 
20 durchdessen Reduktion bzw. Hemmung behandeln. 



Stand der Technik. 

25 Aus der Li t eraturs tel le E. 'Eigenbrodt et al-. Biochemical 

... / 0^ 

an Molecular Aspects of Selected Cancers, Vol. 2, S, 311 

f f . , '1994/ ist es ' bekannt, z'ur Hemmung der Glycolyse 

Glacoseanaloge-einzusetzen. Andere hieraus bekannte 

' Ansatze sind der Einaatz ; von Inhibitoren glycoiytischer 

30 Isoenzyme, beispielsweise dutch geeignete Komplexbi-ldung 

oder inhibiervmg von Komplexbi ldungen . Jm Ergebnls werden 

Tumorzellen gleichsam ausgahungert . Problematisch bei den 

vor'stehenden Verbindungen' ist/ daii viele davon 
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geneotoxisch sind und/odsr nicht hinreichend spezifisch 
fur Tumorzel ien . , 



5 Technisches Problem der Erfindung. 

Der vorliegenden Erfindung liegt das technische Problem zu 
Grunde, Wirkstoffe anzugeben, welche in der. Lage sind/ den 
Glykolyse-Enzym- und • Transaminase-Koinplex 2U modulieren 

10 bzw. zu hemmen, insbesondere die Proliferation von 

Krebszellen und sorait das Wachstum neoplastischer Tumore 
zu hemmen sowie tiberschieftende Abwehrreaktionen des 

■ - KSrpers, wie z.B. septischer Schock, Autoimmunerkrankung- 
en, TransplantatabstoBungen sowie akute und chronische 

15 Entztindungsreaktionen zu inhibieren; und zwar bei 
gleichzeitig iediglich . geringfugiger . bis keiner 
• Zytotoxizitat gegeniiber Zellen mit intaktem 
Glykolyse-Enzym-Komplex oder anderen Komplex-St rukturen , 
Zusatzlich soil das Wachstuia von unizellularen Organismen 

2 0 gehemmt werden. 



Grundzuge der Erfindung. 

■* ' . ■ ■ ■ 

2 5 Zur L6sung dieses, technischen Problems lehrt die Erfindung 
eine Verbindung' gem&£ Forme! I 

R a.i 9 % 9 . 

I ^N-O r -(C) p -(C) n --(C) 0 -(C) B '-O q -R 1 

30 ^2.2 ^3 ^3 
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wobei" Rl * -CN, -COO+, -CCS+, -COOH, -COSH, -COORl.l," 
-COSRl-i/ . wobei Rl - 1 - -H,. Cl-10 Alkyi; Cl-10 Aralkyl bzw. 
■/.Aryl/ wobei R2 - -K,'-ORl.l, -Hal . (-F -Ci; -Br-, -J), 

-NR2.1R2.2, -An, -O-Am, -S-Am, wobei R3 = /-H, -OR1.1, -Hal" 
5 - ( _ F - Q i t -Er, -J), -NR2.lR2.2y -Am, -O-An, -S^Am, wobei 
R2.1 - -H/ Cl-10 Alkyl, Cl-10 Aralkyl bzw. Aryl, wobei- 
• R2 . 2 = -H, Cl-10 Alkyl, Cl-10 Aralkyl bzw. Aryl, wobei 
R2.1 und R2.2 gleich oder verschieden- sein kbnnsn, wobei n 
und m gleich oder verschieden und 0 bis 10 sein ktfnnen, • 
10 wobei o.und p, gleich oder verschieden und 0 bis 3 sein 
konnen, wobei . o > 0 ist,*w.enn n und m - 0 sind, wobei R2 
ffjj^ - urL d R3 fur' Cn und Cm gleich; oder verschieden sein konnen, 

wobei R2 fur jedes Cx=l,..n gleich oder verschieden sein 
"kahxii wobei R3 '.fur jedes Cy=l...m gleich oder verschieden 
15 sein'kann, wobei -Am einen Aminosaurenrest "darstellt, ■ 
wobei q und r 0 oder 1 sowie gleich- oder verschieden . 
sind, wobei -CX- und/oder -O,- auch durch -S.- bzw., -S,- ■ 
ersetzt sein kann, wobei -NR2 . 1R2 . 2 -ersetzt sein kann , 
durch. lineares oder verzwei-gtes -C1-C20 Alkyl, oder ein 
' 20 physiologisch -.vertragliches ' Salz einer solchen Verbindung. 

Ein Aminosaurenrest isf in einer Amihosaure wie foigt. 
definiert: NH 2 -CHAm-COCH . In Frage kommen insbesondere Ami- 
nosaurenreste der proteinogenen Aminosaureii/ spezieil der 
25 essentiellen Aminosauren .■ Soweit eine erf indungsgemafte 
Verbindung optische Aktivitat aufweist (beispielsweise 
gemafl Ausf uhrungsf omen ces Anspruches 3), sind ciie ver- 
schiedenen Varianten, wie L- und D- Form rait umfaftt. Ent- 
sprechendes gilt:' im Telle (mehrerer) chiraler Zentren. 



30 



Besonders geeignet sind. erf indungsgemafle Verbindungen, 
wobei R2 zumindest einfach als -Am vorliegt, wobei -Am 
vorzugsweise einen Aminosaurenrest einer essentiellen 
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Airdnosaure darstellt, wobei insbesondere q - 0 und r.-l. 
oder c = 1 und r = 0 Oder a = 1 und r ■= 1, m « 1, R3 * ~H, 
n =..0 = p ~ 0, R2 . 1 = R2.2 - -H ■ ist . 

5 pesweiteren sind verschiedene konkrete Gruppen bevorzugt, 
namlich: i). wobei n - o' = p = 0 ist, • wobei m= 0. bis 4 
1 ist/ wobei R2 = R3 ~ -H. ist, wobei R2 . 1 - «2.2-= -H ist, - 
wcbei a = 0 und r = 1 ist> ii) wobei m = p = 0 ist/ wobei 
o = .l ist, wpbei n = 0 bis 4 ist, wobei R2- - H ist, .wobei 

10 R3 = -H oder -Hal iro Falie von Cx^l ist, wobei R3 = . -H ist 
ftlr alle >Cx=n>l, wobei R2 . 1 = R2.2 - -H ist, wobei q = 0 
und r *» 1 ist, iii) wobei m = 1 bis 4 ist, wobei n = o = p 
- 0 ist, wobei- R2 - H ist, - wobei R3 = -H oder -Hal im 
Fa lie von Cy-1 ist, wobei .R3 = -H ist fur alle Cy=m>l, 

15. wobei R2 . 1 = R2.2 - -H ist, wobei q = 0 und r = 1 ist, 

iv) , wobei o = p = 1 ist, wobei m - 0 ist, wobei n = 0 bis 
4 ,ist, wobei R2 = R3 = -H ist, wobei R2 . 1 =;R2.2 = -H ist, 
wobei q = 0 und r "« '1 ist, v) , wobei n = p ~ 0 ist, wobei 
0= 1 ist, wobei m = 0 bis .4 ist, wobei R2 = R3 = -H ist, 

20 wcbei- R2..1 = R2 . 2 = -H ist, „ wobei. q = 0 una r = 1 ist, 

oder vi) wobei m = p = 0 ist, wobei o - 1 ist, wobei n = 1 
bis 4 ist, wobei R2— R3 = -H ist', wobei R2-1 ~ R2-'2 = -H 
ist, wobei q » 0. und r = 1 ist. 

■ 25 Generell kann ein R2 / durch -M'ersetzt sein. 

• Beis.piele fur Verbindungen, in denen -NR2.1R2-2 ersetzt 
ist durch -C1tC20 Alkyl sind: CH,-0- (CH 2 ) ,-Rl# 
CK.-O-CO- (CHO^-Rl, CR5R6R7-G- (CHO^-Rl, 
30 CR5R6R7-0-CO-{CH : ),-Ri/ wobei R5, R6 und R7 -C1-C10 Alkyl, 
linear oder verzweigt,' nicht substituiert oder substi- 
tui'ert, se.in.kann. (CH_) kann selbs tverstandlich auch j 
(CR2R3) sein, -O- bzw. =0 kann durch -S- bzw. =S ersetzt 
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sein. Rl i'st wie vo'rstehend ar.gegeben. CR5R6R7 , kann insbe- 
sonders t-Eutyl sein. 

Beispiele ftir erf indungsgemafie Verbindungen sind: 
5 NH ,_o- (CK2) : ,-R1, NH.-0- (CHJ..-CO-R1, NH : -0-CHHal- (CO) ,-Rl , 
NH.-O-CHHal-CH,- (CO)^Rl, NH.-O-CKHal- (CH 2 ) ; - (CO).,-Rl, 
NH,-0-CHHal- (CH : ) 3 - (CO) 0 -Rl/ NH ; -0-CHHal- (CH, ) (CO) C -R1, 
NH 2 -0-CO- (CH,) ,-CO-Rl, NH,-0-CO- (CH : ) r ~Rl , NH.-O- (CH, ) .-CO-R1 , 
' NH.-O-CO-^CH.^-CHNH.-Rl, . NH,-0- <CH,> ,-CHNH,-Rl, mit Rl - -CN 
10 oder r.COOH ( m bsw. n = 0-4, o = 0 oder 1, wobei -O- durch 
S ersetzt sein kann . 

Eine andere er f indungsgemafte Formel ist Formel •■ II 

15 R -S ^ Ra 

, II ^CH-(CH 2 ) W -CH 

- . . .. : . b 

•wobei R s = -CN, R,, = -H, =0, -OH, -NH,, R. = -NH,, -0-NH 2 , 
-O-(Cl-10)Alkyl, R, = 7 H, -Hal, =0, -OH, wobei im Falle von 
--O das H. eines CH entfallt, wobei w = 0-10, z.B. 1 bis 4. 

Eine wei'tere erf indungsgemaije Formel ist Formel III 



25 

Rp Rq 

' Rr Rs 

30 . .. • ~ 

wobei Rp = -Rl, -O-Rl,. -0-(CR2R3),-Rl, - (CR2R3 ) ,-0-Rl , Rq 

-NR2;1R2.2, -0-NR2.1R2.2, -O- (CR2R3.) >: -NR2 . 1R2 . 2 , 

- (CR2R3) ; ,-0-'n'R2.1R2.2, Rr = -Am, -O-Am, -0- (CR2R3) ...-Am, 
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-<CR2R3) x -0-Am, Rs = -H, -C1-C10 Alkyl, Aryl oder Araklyl , 
-C1-C10 Kydrbxyalkyi, Aryi oder Aralkyl, oder -ein Ether 

• eines solchen Hydroxyress es , wobei "-O- ersetzt sein kann 
durch -S- und x = I bis 10/ insbesondere 1- bis 4. Rl ist ■ 

5 wie vorstehend angegeben, insbesondere -CN oder -COOK. 
Beispiele -solcher- Verbindungen sind: NH 3 -0-CHftm-R'l, ■ 
NH--CHAm-0-Rl, NK,-0-CHAir-0-Rl , NH--CHRl-0-Am> 
Am-0-CHNH : -0~Rl, NH : -0- {Aia-0-CH-O-Rl ) * Auf einer Seite 
eines- -O- Oder mehrerer -O- oder auf beiden Seiten eines 
10 -O- oder mehrerer -0- kann unmittelbar - (CH,} . : - zwisch-. 
/ engeschaltet sein. 

m 

Die Erfinduftg 'beruht auf der Erkenntnis; dafi neben den 
- klassischen S tof fwechselerkrankungen, wie -Diabetes nielli — 

15 tu.s, Adipositas auch andere- Erkrankungen, wie Krebs, Auto- 
immunerkrankungen und Rheuma durch Stof f wechselent- 
gleisungen verursacht warden. Dies erklart den starken 
..Einf luss -der. Ernahrung- auf diese Erkrankungen. Ein -direk- 
ter messbarer bidchemischer Parameter fur diese Stoffwech-* 

20 selentgleisungen ist der Anstieg der Pyruvatkinase Typ M2 . 
(M2-PK) , die im Blut von Patienten aller vorstehend und 
folgend genannter Erkrankungen ansteigt. In Abhangigkeit:- 
von der jeweiligen Erkrankung kommt die im Blut der Pa- 
• tienten nachweisbare M2-PK aus unterschiedlichen Zellen: ' 
^ 25 bei Krebs aus Tuaiorzellen,' bei Sepsis aus Itranunzellen, bei 

Rheuma aus Iirvmun- und/oder .sinovialzellen In gesunden 
Zellen findet sich die tetramere Form der M2-PK in einem - 
hoch geordneten cytosolischen Komplex, dem- Glykblyse- 
Enzym-Komplex. Durch die Uberaktivierung von Oncoprgteinen 

30 kommt es zur Auswanderung der M2-PK aus dem Komplex und 2U 
den typischen Veranderungen im Tumor-Stof fwechseL. 
Gleichzeitig verlasst die .Phosphogiyceromutase (PGM) den 
Komplex und wandert in einen anderen Enzym-Komplex, in dem 
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cytosoli-sche Transaminasen .assoziiert sind (siehe Beispiel 
2). Dieser Korap'lex wird daherais. Transaminase-Kcmplex 
bezeichnet. Das Substrat der PGM, Glycerat-3-P, 1st die 
Vorstufe ftir die Synthese der Minosauren Serin und Gly- 
5 cin. Beide Minosauren sind essentiell fUr die DNA-r und 
Phoypholipid-Synthese. Durch das Einwandern der PGM in den 
Transamlnase-Xoraplex wird die Synthese von Serin aus GXu- 
tamat und damit die GiutaminoXyse aktiviert. Die gleichen 
Veranderungen finden in ImmunzeXXen statt, wenn das Immun- 
XO system entgleist, wie beispielsweise bei Rheuma, Sepsis 
Oder Polytrauma.- Die Integration des Stof fwechsels von 
ill verschiedenen. Zelien in multizellularen Organis.men erfolgt 

durch Organ-spezifische Assoziation der Enzyme im Cytosol: 
im Muskel z.B. durch Assoziation mit Kontraktionsprote- 
15 inen. Aus diesem Grund. sind die verschiedenen Organe mit 
jeweils spezifischen Isoenzymen ausgestat tet . Die Au- 
flosung dieser Ordnung fiihrt zwangslaufig zu Erkrankungen, 
Unizellulare Organismen, wie Bakterien oder Hefen, die'euf 
ausreichendes Nahrungsangebot mit ungezugelter Prolifera- 
20 tion reagieren, besi'tzen keine komplexe Organisation des 
Cytosols. Folglich hemmeri Substanzen, die den entgleisten 
Stof fwechsel ' von multizellularen Organismen hemmen, auch 
die Proliferation von solchen unizellularen 'Organismen ♦ 



25 

Die Erf indung lehrt weiterhin die Verwendung einer er- 
f indungsgemeBen Verbindung zur Herstellung einer phar- 
mazeutischen Zusammenset zung zur Behandlung. einer oder 
mehrarer Erkrankungen aus der Gruppe bestehend aus "Krebs, 
30 chronische Entztlndungen, Asthma, Arthritis, Osteaoarthri- 
, tis, chronische Polyarthritis, rheumatische Arthritis, 
Inflammatory bowl disease, degenerative Gelenkserkrankun- 
gen, Erkrankungen des rheumat is.chen Formenkreises mit 
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-Knorpelabbau, Sepsis,. Autcirnrtiunerkrankungen, . Ty? I Diabe- 
tes, Hashimoto-T-hyreoiditis, Autoinmunthrombozycopenie, 
Multiple Sklerose, Myasthenia gravis, chronisch entzttndli- 
che Darmarkrankungen, Morbus Crohn, Uveitis, Psoriasis, 
5 Kollagenosen, Goodpasture-Syndrom, Er krankungen mi t 
gestorter Leukozyten-Adhasion, Cachexie, Er krankungen 
durch erhohte TNFalpha Konzentration, Diabetes, Adiposi- 
tas, bakterielle Infektionen, insbesondere mit resistenten 
Bakterien" . Der'Begriff der Behandiung umfafit auch die 
10 Prophylaxe . 

Die Erfindung lehrt des weiteren eine pharmazeutische 
Zusanunensetzung, wobei eine erf indungsgemaBe Verbindung 
mit einem oder mehreren physiologisch vertraglichen 

15 Hilfstoffen und/oder Trligerstof f en gemischt und galenisch 
zur lokalen oder systemischen Gabe, insbesondere oral, 
parenteral, zur Infusion bzw. Infundierung in ein Z'ielor- 
• gan, zur Injektion (z.B. i.v., i.m., intrakapsuiSr oder 
intralumbal) , zur Application in Zahntaschen (Raum 

20 zwischen 2-ahnwurzel und Zahnf leisch) hergerichtet ist. 

Die Erfindung lehrt schlxeBlich die Verwendung einer er- 
findungsgemaBen Verbindung zur in vitro Hemmung des 
Glykolyse-Enzymkompiexes, insbesondere von Pyruvatkinase, 
25 Asparaginase, Serindehydratasen, Transaminases De- 

saminasen, und/oder Glutaminasen . Blockiert werden insbe- 
. sondere die Transaminierung, die oxidative Desaminierung, 
die hydrolytische Desaminierung, die eliminierende De- 
saminierung und die reduktive Desaminierung. 



30 



Es versteht sich, daJJ ggf. fur Verbindungen nach For- 
mal I verschiedenen Stereoisomere existieren konnen, 
welche alls Gegenstand der Erfindung sind. Der Begriff 
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Alkyl umfaftt lineare und verzweigte Alkygruppen sowie 
Cycloalkyl, ggf. auch Cycloalkylgruppen mit linear en 
Oder verzweigten Alky sub 5 tituenten . Der Begriff Aryl 
umfaflt auch Aralkylgruppen, wobei Alkylsubstituenten 
5 Alkyl Oder Cycloalkyl sein konnen . . . 

(Jberraschenderweise wurde gefunden f . daJ5 erfindungs- 
gemafte Verbindungen in der Lags sind, die vorsteherid 
genannten Mitglieder der Glykolyse-Enzymkoinplexes kom- 
10 petitiv zu hemmen* So kann die Proliferation von 
Krebszellen in therapeutisch relevanten 

Konzentrationen gehemmt werden. Dabei ist in derri in / 
Frage kommenden Dosisbereich keine zytotoxische 
Wirkung zu erwarten. ' Aufgrund ihrsr pharmakologischen 

15 Eigenschaf ten eignen sich die erf indungsgemafien Ver- 
bindungen auch hervorragend zur Behandlung und.Prophy- 
laxe der weiteren, vorstehend aufgezahlten 
Erkrankungen . im Zusammenhang xaxt den Indikationen zur 
Ent zundungshenunung bzw. antirheumatische Wirkung ist 

20 von besonderer Relevanz,, dan es sich bei den er- 

f indungsgemaften Substanzen urn nicht-sterbidale Sub- 
stanzen handelt , 

Die Hemitiung des Glykolyse-Enzyrc- und des Transaminase- 
25 Komplexes umfaftt insbesondere die Hemmung der 

Verstof fwechselung und des Energiegewinns aus Serin, 
Glutamin, Ornithin, Prolin und Arginin oder aus an- 
deren Minosauren dieser. oder anderer Famili'en, aber 
auch die Synthese solcher zur Enegieerzeugung genutz- 
30 ten Aminosauren; wichtigen Energiequellen beispiel- 
sweise -in Tumorzellen, aber auch in Bakterien und 
He fen . Die Zellen bzw. Bakterien oder Kef en werden 
gleichsam -ausgehungert. Im Einzelnen blockieren 
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er f indungsgemfefte Substahzen beispielsweise die foi- 
genden Rieaktioner. : . i ) Threonin zu Giycin, ii) Threonin 
zu qt-Amino-~£~ketobutyrat , ii 1 ) <x-An\ino-ft-ketobutyrat zu, 
Giycin, iv) Serin-Pyridoxalphosphat (PLP) Schiff'sche 
5 Base zu Air.inoacrylat, insbesondere die Folsaure- 

abhangige 5 erinhydroxyme thy 1 transferase, v) Aminoacry- 
lat zu Pyruvat (durch Verschiebung des Gleichgewichts 
der natlirlichen Kydrolyse der PL? Schiff'schen Base 
hin zur Schif f ' schen Base), vi) Transaminierung init- 
io tels PL? zur Synthese einer Aminosaur'e aus einer 
Oxosaure, insbesondere der ver zweigt kettigen 
Transaminase, die a-Ketoglutarat , Oxalacatat, 
3-Hydroxypyruvat und Glyoxalat Transaminase, die Glu- 
tamat . Dehydrogenase . Insbesondere wird mit erfindungs- 
15 gemaften Substanzen die Bildung von Pyruvat aus' ^ ■ 

Aminosauren gehemmt. Wichtig ist die Freisetz.ung von 
NH 2 -OH Oder CH3-0H (-H an C oder N ggf . ersetzt durch 
andsre Reste, beispielsweise Alkyl) durch Glutaminase, 
Arginase, Asparaginase oder Serinhydroxymethyltrans- 
20 f erase. Dies fiihrt zu einer • erh5hten Spezifitat, da 
ein Charakteristikum von Tumorzellen eine hohe Glu- 
taminase und Serinhydroxymethyltransf erase Aktivitat 
ist. NK.-OH (Hydroxylamin ) beispielsweise kann von den 
hohen Pyruvat kinase Aktivitaten anstelle des -OH des 
25 phosphates (z.B. des ADP) phosphoryliert werden. Dies 
fiihrt zur Entkoppelung der Pyru'vatkinase-Reaktion in 
Tumorzellen. 



Im Rahitien der Erfindung sind diverse weitere , Aus- 
30 £ Uhrungsf ormen moglich. So kann eine er f indungsgemaSe 
pharmazeutische Zusammensetzung mehrere verschiedene, 
unter die vorstehenden Definitionen fallende Ver- 
bindungen enthalten ♦ Weiterhin kann eine 
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erf indungsgemaBe . pharmazeut i sche Zusamenset-zung 
zusj&tzlich einen von der Verbindung der Forme 1 I ver~ 
schiedenen Wirkstoff enthalten. Dann handelt es sich 
urn ein Kcmbinationspraparat . Dabei konnen die ver- 
5 schiedenen eingeset z ten' Wirkstoffe in einer einzigan 
Darreichungsform pr&pariert sein, i.e. die Wirkstoffe 
sind in der Darreichungsform gemischt. Es ist aber 
auch moglich, die verschiedenen Wirkstoffe in raumlich 
getrennten Darrelchungsf ormen gleicher oder ver- 
10 schiedener Art her zurichten , 

Als Gegenionen fttr ionische Verbindungen nach Formel I 
kommen NaV K+, Li+, cyclohexylaxrinmoniurn, oder basische 
Aminosauren (z.B Lysin, Argini, Ornithin, Glutamin) in 
15 Frage - 

Die mit erf indungsgemaflen Verbindungen hergestellten 
Arzneiinittel kdnnen oral, intramuskular , periartikular, 
intraartikular, intravenos, intraperitoneal, subkutan oder 
20 rektal verabreicht werden. 

Die Erfindung betrifft auch Verfahren zur Herstellung von 
Arzneimitteln, die dadurch gekennzeichnet sind, dass man 
mindestens eine Verbindung der Forms! I mit einem- 
25 pharmazeutisch geeigneten und physiologisch vertr aglicheri 
Trager und gegebenenf alls weiteren geeigneten Wirk-, 
Zusatz- oder Hilfsstoffen in eine geeignete 
Darreichungsform bringt . 

30 Geeignete feste oder flussige galenische 

Zubereitungsf ormen sind beispielsweise Granulate, Pulver, 
Dragees, Tabletten, (Mikro) Kapseln, Suppositorien, 
Sirupe, Safte, Suspensione.n, Emulsionen, Tropfen oder 
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inji2ierbare Losungen sowie Praparate mit protrahierter 
Wirkstof f'-Freigabe, bei deren Herstellung ubliche 
Hilfsmittel wie Trager s tor f e , Spreng-, Binds-, Uberzugs-, 
Quellungs-, Gleit- oder Schmiermittel, Geschmacksstof f e, 
5 Sufiungsmittel und LSsungsvermittler , Verwendung finden. 

Als Hilfsstoffe seien Magnesiumcarbpnat , Titandioxid, 
• Laktose, Mannit und andere Zucker, Ts Ileum, Milcheiweifc, 
.Gelatine, Starke, Cellulose und ihre Derivate, tierische 
10 und pflanzliche Ole wie Lebertran, Sonnenblumen-, Erdnufl- 
oder Sesamol, Polyethylenglykole und Losungsmittel, wie 
etwa steriles Wasser und ein- oder mehrwertige Alkohole, 
z.B. Glycerin, .genannt . 

15 Vorzugsweise warden- die Arzneimittel in Dosierungs- 

einheiten hergestellt und verabreicht, ' wobei jede Einheit 
als aktiven- Bestandteil eine definierte Dosis der 
erfindungsgemafien Verbindung gemafi Formel.I enthS.lt. Bei 
festen Dosierungseinheiten wie Tabletten, Kapseln, Dragees 

20 oder Suppositorien kann diese Dosis 1 bis 1000 mg, 

bevorzugt 50 bis 300 mg, und. bei In j ekt ionslosungen in 
Ampullenform 0,3 bis 300 nig, vorzugsweise 10 bis 100 mg, 
betragen. 

Fiir die Behandlung eines erwachsenen, 50 bis 100 kg 
schweren, beispielsweise 70 kg schweren, Patienten sind 
beispielsweise Tagesdosen von 20 bis 1000 mg wirkstof f, 
vorzugsweise 100 bis "500 rag, indiziert. Unter Uinstanden 
konnen jedoch auch' hohere oder niedrigere Tagesdosen 
angebracht sein. Die Verabr eichung der Tagesdosis kann 
sowohi durch Einmalgabe in Form einer einzelnen 
Dosierungseinheit oder aber mehrerer kleinerer 
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Dosierungseinheiten als. auch durch Mehrfachgabe 
unterteilter. Dosen in bestimmten Intervallen erfolgen. 

Im Folgenden wird die. Erfindung anhand von lediglich 
5 Ausfuh-rungsformen darstellenden Beispielen naher 
erl&utert. ' 

Beispiel 1: Quantif i zierung der Wirksamkeit einer 
erf indungsgemaften Verbindung 

10 

Einsetzbare Novikof f-Hepatom-Zellen sind von der Tumorbank 
des Deutschen Krebs f orschungs zentrums / Heidelberg, (Cancer 
Research 1951 , 17, 1010) erhaltlich. Es werden je 100.000 
Zellen pro 25cm ? -Kultivierungsf lasche ausgesat. -Eine 
15 erf indungsgemafle Substanz wird, gelost in einem fur den 
Einsat2 in Zellkulturen geeigneten LSsungsmittel wie z.B. 
Wasser, verd. Ethanol, Dimethylsulf oxid o*a., in 
steigender Konzentration dem Kul turmedium zugesetzt, z.B. 
im ■ Konzentrationsbereich von S0]aM - 5000pM oder von lOOuM 
20 - 300 pM'J - Nach vier Kultivierungstagen wird die Zellzahi 
pro Flasche ausge2ahlt. Im Vergleich 2U der Kontrollprobe 
(ohne Zugabe einer erf indungsgemaflen Verbindung oder mit 
ersatzweiser Zugabe einer Ref erenzverbindung) e.rkennt man 
das Ma3 und die Dosisabhangigkei t einer 
/ 2S prolif eratiOnshemmung der eingesetzten Verbindung, 

Beispiel 2: Auswanderung der PGM 

In derFicur 1 ist eine isoelektrische Fokussierung eines 
30 Tumorzeliextraktes (MCF-7 Zeilen) . gezeigt . Man erkennt, 
dafi PGM den Glykolyse-Enzym-Komplex verlaftt und in einen 
• mit den cytosolischen Transaminasen assoziierten Komplex, 
dem Transaminase-Komplex, wandert. Der Transaminase- 



FAXG3 Nr: 166720 von NVS:FAXG3.l0.0101/03028305225 an NVSPRINTER.0101/LEXMARK2450 (Seite 19 von 30) 
Datum i 1 .09.02 1 2:32 - Status: Server MRSDPAM02 (MRS 4.00) ubernahm Sendeauftrag 
Betreff: 30 Seite(n) empfangen 



ll-SEP-2002 12:46 



PLBRECHT, LuKE a JUNGBLUT 



+493028305225 S . 20/30 



15 



Kompiex ist wie folgt zusaiwnengesetzt : cytosolische 
Glutasiat-Oxalacetat-Transaniinase (GOT) , c-Malat-Dehydro- 
geriase (MDH). t Pho'sphoglyceromutase (PGM). Nichr gezeigt 
sind: c-GIutamat~Pyruvat-Transamina.se (GPT) , c-Glutamat- 
5 Hydroxypyruvat-Transaminase, c-Alanin-Hydroxypyruvat- 
Transaminase, c-Serin-Hydroxymethyl-Transf erase und 
c-Glutamat-Dehydrogenase (GIDH) . Die PGM und die 
Nukleotid-Piphosphatkinase (NDPK) kSnnen sowohl im 
Transaminase- als auch im Glycolyse-Enzym-Komplex 
10 assoziiert sein. 

# ■ 



20 



25 

m 



3 0 



_ -.v 
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Die Erfindung lehrt in aller Allgemeinheit desweiteren die 
Verwendung von N- (4 '-trif luoromethylphenyl) -5-methyl- 
isoxazoie-4-carboxamid (C J2 H 9 F a N 2 0 2 ; MW 270; 2, siehe auch ■ 
Formel 10) und/oder seines natUrlichen aktiven Metaboliten 

' 5 A 77 172 6 gema!5 Formel 11 zur Herstellung einer pharmazeu- 
tischen Zusammensetzung zur Behandlung von Tumorerkrankun- 
gen, insbesondere von soliden Tumoren, bzw. Tumorgeweben 
Oder Tumor z e lien enthaltenden Geweben, Die erfindungs- 
■ gem^Se phanttazeutische Zusammensetzung ist besonders zur 

10 Behandlung grofier Tumore geeignet, i.e. ab 0,1 bis 1 cm 3 
Tumorgrofle. Eine erfindungsgemafte pharmazeutische Zusam- 
mensetzung ist beispielsweise zur oralen Gabe . 
hergerichtet, beispielsweise mit folgenden Hilfs- und 
Tragerstof f en: " kolloidales SiO ?i , Crospovidon, Hydroypropyl- 

15 methylcellulose, Laktosemonohydrat , Magnesiumstearat, 

Folyethylenglykol, Povidon, Starke, Talkum, Ti0 2 , und/oder 
gelbes Eisenoxid. Die Dosierung betragt taglich 1 bis 50 
mg, vorzugsweise 10 bis 30 mg« Es kann sich empfehlen, 
. anf angs einer Therapie eine Startdosis von 20 bis 500 mg, 

20 insbesondere 50 bis 150 mg, fur die ersten 1 bis 10 Tags, 
insbesondere ersten 1 bis 3 Tage, zu verabreichen . In 
einer weiteren Ausfiih rungs form der Erfindung wird die ein- 
gangs genannte Substanz mit einem oder mehreren Zucker- 
phosphaten, beispielsweise Fructose-1, 6-bisphosptiat, 
J V 25 Glycerat-2, 3-bisphosphat, Glycerat-3-Phosphat , 

^fft, . Ribose-l, 5-bisphosphat, Ribulose-1 , 5-bisphosphat , kom- 

biniert, wobei die Stof. f kombination in einer Dar- 
reichungsf orm, beispielsweise Tablette, gemischt sein 
kann. Es ist aber auch moglich, die Komponenten separat in 

30 gleichen oder verschiedenen Darreichungsf ormen zur Ver- 
. ftigung zu stellen* Das Zuckerphosphat kann in einer 
Dosierung von 20 bis 5000 mg pro Tag, beispielsweise 100 
bis 500 mg, verabreicht werden. 
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Diese Varianten der Erfindung fUhrt tiberraschenderweise 
zur Hemmung dss Wachstums von Tumorzellen und Tumorgewebe, 
weil diese Substanzen bzw. der Metabolit an den Pyruvat- ■ 
5 kinase Komplex binden ' und somit den fur Tumorzellen ent- 
. gleisten Energies toff wechsel hemmen oder ruckgangig machen 
konnen. Aus diesen ^Zusammenhangen ergibt sich als beson- 
derer Vorteil, da£ diese Substanzen speziffisch in den 
"entgleisten" Energie Stoff wechsel , insbesondere der Glyk- 
10 olyse, von Tumorzellen bzw. von Tumorzellgewebe und nicht 
oder nur wenig in jenen von Normalzelien bzw. Geweben hi- 
eraus eingreifen und somit * allenf alls geringe Nebenwirkun- 
gen auftreten. 

15 Die Wirksamkeit dieser Substanzen ist deshalb liber- 

raschend, weil die bekannte wirkung als Pyrimidinsynthese- 
hemmer einen vollig anderen Wirkmechanismus betrifft und 
die bekannte phanomenologische Beobachtung einer antipro- 
liferativen Wirkung im Wesentlichen auf Immunzellen und 

20 Zellen, die im Zusammenhang mit inf lammatorischen Er- 
. krankungen stehen, gerichtet ist. 

Von besonderer Bedeutung ist audi eine" Kombination eines 
oder mehrerer der auf der . vorangehenden Seite genannten 

25 wirkstoffe mit einem oder mehreren der weiter vorange- 
henden Wirkstoffe oder Aminooxyacetat (AOA, 
NH2-0-CH2-COOH, Salze oder Ester, beispielsweise cl -CIO 
Alkyl- oder Hydroxyalkylester , hiervon)". Z.B. AOA ist ins- 
besondere auf kleine Tumore (< 0,1 bis 1 cm 3 ) wirksam bzw. 

30 verhindert deren Bildung, insbesondere die Metastasen- 

. bildung, wahrend Verbindungen der'Formelh 10 oder 11, ggf . 
in ^Combination mit Zuckerphosphat gegen die groften Tumore 
wirksam ist* Grund hierftir sind die unterschiedlichen 
Stoffwechsel in. kleinen bzw. . grofien Tumoren, Die vorste- 
henden Ausf uhrungen ' zu Kombinationen gelten analog. 
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Patentanspruche : 

1 . Verbindung gemaiJ Forme 1 I 



10 



15 



20 



25 



R. 



^ N-O r - (C) p - (C) n - (C) 0 - (C) m -O q -R ± 

R 2 ^2 R 3 R 3 



wobei Rl = -CN, -COO+, -COS+,, -COOH, -COSH, -COORl.l, 
-COSR1.1, 

wobei Rl.l = -H, Cl-10 Alkyl, Cl-10 Aralkyl bzw, Aryl, 
wobei R2 = -H, -0R1.1,'-Hal (-F -CI, -Br, -J), 
-NR2.1R2.2, -Am, -O-Axn, -S-Alft, 

wobei R3 « -H, -OR1.1, -Hal (-F -CI, -Br, -J), 
-NR2. 1R2.2, -Am, -O-Am, -S-Am, 

wobsiR2.1- -H, Cl-10 Alkyl, Cl-10 Aralkyl bzw. Aryl, 
wobei R2.2 = -H, Cl-10 Alkyl, Cl-10 Aralkyl bzw. Aryl, 
wobei R2,lund R2 , 2 gleich oder verschreden sein konnen, 
wobei! n und m gleich oder' verschieden und 0 bis 10 sein 
konnen, 

wobei' o und p gleich oder verschieden und 0 bis 3 sein 
konnen, , . 

wobei o > 0 ist, wenn n und m = 0 sind, 
wobei R2 and R3 fur Cn und/oder Cirt gleich oder ver- 
l^tt schieden sein konnen, 

wobei R2 fur jedes Cx=l . . ,n gleich oder verschieden sein 
kann, 

wobei R3 fur jedes Cy^l • . .m gleich oder verschieden sein 
30 kann, • 

wobei -Am einen Aminosaurenrest darstellt, 
wobei q und r = 0 oder 1 sowie gleich oder verschieden 
sind, 
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■ wobei -O r - und/oder -0,- auch durch -S r - bzw. -S,- er- 
..' setzt sein kann, 

wobei -NR2.1R2.2 ersetzt sein kann durch lineares Oder 
verzweigtes -C1-C20 Alkyl, Aralkyl oder Aryl, 
5 oder ein physiologisch vertragliches Salz einer soichen 
verbindung. 

2. Verbindung nach Anspruch 1, wobei Rl = -CN ist, 
10 ' 

3. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2 / wobei R2 zumindest 
einfach als -Am vorliegt, wobei -Am vorzugsweise einen 
Aminosaurenrest einer essentieilen Aminosaure darstellt/ 

15 wobei insbesondere q = 0 und r--l oder q = 1 und . r « 0 
oder q - 1 und r = l,iu= ! l / R3 = -H, n - o = p = 0, 
R2.1 = R2.2; = -H ist. 

20 4, Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, wobei n = o = p = 0 
ist, wobei m = 0 bis 4 ist, wobei R2 - R3 = -H ist, 
wobei R2.1 = R2 < 2 = -K ist, wobei q = 0 und r - 1 ist. 

25 5. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, wobei m = p - 0 ist, 
wobei o = 1 ist, wobei n = 0 bis 4 ist, wobei R2 = H 
ist,- wobei R3 = -H oder -Hal im Falle von Cx=l ist, 
wobei R3 = -H ist fur alie Cx=n>l, wobei R2 . 1 = R2.2 = 
-K ist, wcbei q = 0 ur.d r = 1 ist- 

30 . 

6. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, wobei m ~ 1 bis 4 
ist, wobei n - o = p = 0 ist, wobei R2 = H ist, 'wobei- 
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-20 



R3 = -H Oder -Hal im Falle von Cy-1 ist, wobei R'3 = -H • 
ist fur aile Cy-m>l, wobei R2 . 1 - R2 ' 2 = -H ist, wobei q 
= 0 ur.d r = 1 ist. 



7. Verbindung nach Anspruch' 1 Oder 2, wobei o = p = 1 ist, 
wobei m - 0 ist, wobei n - 0 bis 4 ist, wobei R2 = R3 ~ 
-H ist, wobei R2 .1 *» R2 ♦ 2 — -H ist, wobei q = 0 und r = 
1 ist. 



10 



8, Verbindung nach Anspruch 1 Oder 2, wobei n = p = 0 ist, . 
wobei 0-1 ist, wobei m ** 0 bis 4 ist, wobei R2 -5 R3 = 
-H ist, wobei R2 . 1 = R2 • 2 = -K ist, wobei q = 0 und r =• 
15 i ist. 



9. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, wobei m - p = 0 ist, 
wobei o = l ist, wobei n = 1 bis 4 ist, wobei R2 = R3 = 
20 -H ist, wobei R2. 1 = R2 . 2 = -H ist, wobei a = 0 und r - 
. 1 ist . 



10. Verbindung nach einem der Ansprttche 4 bis 9,; wobei ein 
25 R2 durch -Am ersetzt ist. 



11. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 
bis 10 zur Kerstellung einer pharmazeut ischen Zusam- 
30 mensetzung zur Beh&ndlung einer oder mehrerer Er- 

krankungen aus der Gruppe bestehend aus "Krebs, 
chronische Ent zundungen, .Asthma, Arthritis, Osteaoar- 
thritis, chronische Polyarthritis, rheumatische 
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Arthritis, Inflammatory bowl disease, degenerative 
Gelenkserkrankungen, Hlr krankungen exes rheumat ischen 
Foriaenkreises rait Knorpeiabbau, Sepsis, Au to immune r- 
krankungen, Typ I Diabetes, Hashimoto-Thyreqiditis, 
5 Autoimrounthrombozytopenie, Multiple Sklerose, Myasthe- 

nia gravis, chronisch ent zUndliche Darmerkrankungen, 
Morbus Crohn, Uveitis, Psoriasis, Kollagenosen., 
Goodpasture-Syndrom, Erkrankungen roit gestorter 
Leukozy ten-Adhesion, Cachexie, Erkrankungen durch 
10 erhohte TNFalpha Konzentr ation, Diabetes/ Adipositas, 

bakterielle Infektionen, insbesondere init resistenten 
Bakterien" . 



15 12. Pharmzeutische Zusairjnensetzung, wobei eine Verbindung" 
nach einem der Anspriiche- 1 bis 10 mi t einem Oder me- 
hreren. phys.iologisch vertraglichen Hilfstoffen 
und/oder Tragerstof f en gemischt und galenisch zur lo- 
. . kalen, insbesondere oralen, oder systemischen, insbe- 

20 sondere i.v., Gabe hergerichtet ist. 



13'. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 
bis 10 zur in vitro Hemmung von Pyruvat kinase , Aspar- 
25 aginase, Ser indehydratasen, Transaminasen, Des- 

aminasen, und/oder Glutaminasen . 



& 



30 



FAXG3 Nr: 166720 von NVS:FAXG3. 10.01 01/03028305225 an NVS:PRINTER.0101/LEXMARK2450 (Seite 26 von 30) 
Datum 1 1 .09.02 1 2:32 - Status: Server MRSDPAM02 (MRS 4.00) ubernahm Sendeauftrag 
Betreff: 30 Seite(n) empfangen 



ll-SEP-2002 12:47 



RLBRECHT, LuKE & JUNGBLUT 



+493028305225 S. 27/30 



22 



14. Verwendung von N- ( 4 " - tr i f luoromethylpheny 1 ) -5-methyl- 
isoxazole-4-carboxamicl -und/oder naturlichen aktiven 
Metaboliten hiervon, insbesondere A 77 1726, zur Her-, 
stellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur 
5 Behandlung von Tuinorerkrankutigen, insbesondere von 

soliden Tumoren bzw, Tumorgeweben oder Tumorzellen 
enthaltenden Geweben. 



15 



20 




25 



30 
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16 



Zusammenf as sung 



f 



HI 



Die* Erf indung betrifft Verbindungen zur Modulation des 
Glykolyse Enzym-Komplexes und des Trans ami nase- 
5 . Kompiexes, pharruazeutische Zusammenset zungen enthal- 
tend so'lche Verbindungen' sowie Verwendungen von sol- . 
chen Verbindungen zur Hers tellung von pharmazeutischen ' 
Zusammensetzungen. zur Behandlung verschiedener 
Krankheiten. 

10 . : ■ , ' * ■ 



15 



20 



25 



30 
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FIGUR 1 



Trans- Glycoly se- 
am in ase- Eruym- 
Komplcx Komplex 




Frak;ionen 
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So 



CO— NH — & >- CF* 



O 

II 

c 



O— CSBBBSN 




CH* OH 



A771788{M1J 



GESAMT SE I TEN 30 
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